
日消外会誌 21(4):1054～ 1060,1988年

肝細胞癌に対する肝動脈塞栓術併用肝切除例の

病理学的検討と予後に及ぼす影響

鴻巣  寛

野中 雅 彦

京都府立医科大学第2外科

弘中  武   園 山 輝 久  塚 本 賢 治

牧野 弘 之  岡   隆 宏

THERAPEUTIC EFFECT OF COMBINAT10N THERAPY WITH

TRANSARTERIAL EMBOLIZAT10N AND HEPATECTOMY

IN PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Hiroshi KOHNOSU,Takeshi HHRONAKA,Teruhisa SONOYAMA,

Kensi TSUKAMOTO,Masahよ o NONAKA,H± oyuki MAKIN0

and Takahiro OKA

The 2nd Department of Surgery,Kyoto Prefectural University,School of Medicine

肝動脈塞栓術 (TAE)の 抗腫瘍効果を病理組織学的に検討し,TAEの 予後に与える影響について再

発率,生 存率,術 後合併症の面から臨床的検討を行った。主腫瘍に対 してはゼラチンスポンジ(GS)

を併用するTAE群 で35例中29例(82.9%)に 50%以 上壊死がみられ,門 脈内腫瘍栓,娘 結節には リピ

オ ドール併用群で有効例がみられた。再発率は術前 TAE施 行群で29.2%と 非施行群の52.4%に 比べ

低率であったが,両 者の累積生存率には有意差は認めなかった。肝予備能低下症例において,GSを 使

用するTAEは 術後肝不全発症率が31.6%と TAE非 施行群の8.7%に 比べ高率であ り,TAEの 適応

と方法を考慮すべきである。

索引用語 !肝細胞癌,肝 動脈基栓術併用肝切除

はじめに

肝動脈塞栓術 (以下 TAE)は 肝細胞癌に対する有力

な一治療法 として広 く認められている.し かし,そ の

抗腫瘍効果には限界があり,特 に肝細胞癌の生物学的

特性 とも言える門脈内腫瘍栓や娘結節には無効 とする

報告が多いlj―D。また TAEに よる副作用も問題 となっ

てお りいの,肝 切除前に併用するTAEの 意義について

はいまだ論議の多いところである。術前処置 としての

TAEは ,腫瘍縮小効果による手術適応の拡大,術 中操

作による癌細胞散布の防止,再 発予防など肝切除の補

助手段 として有用 と言われているが1レ海酒),その遠隔成

績をみると,現 在のところ予後の向上にはつながって

いないlj8).

今回われわれは,切 除標本の病理組織学的検討を行
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い,TAEの 予後に与える影響について,再発率,生存

率,術 後合併症の面から臨床的検討を行ったので報告

する。

対象と方法

昭和54年10月から昭和61年12月までに肝切除を施行

した肝細胞癌86例を対象とした.術 前または術中に

TAEを 施行した症例は61例であり,TAEの 方法によ

り以下の各群に分類し比較検討を行った。 I群 :肝切

除単独の25例〔TAE(― )群〕, II群:塞栓物質として

ゼラチンスポンジ(以下GS)細 片を使用し'マ イトマ

イシンC(以 下 MMC)を 併用した20例 〔GSttMMC

群〕,III群:油性造影剤 リピオドール(以下 LPD)と ア

ドリアマイシン (以下ADM)ま たはMMCの 懸濁液

を使用した15例〔LPDttADM/MMC〕 ,IV群 :HI群の

方法にさらにCSに て追加塞栓 した15例 〔LPD十

ADM/MMCttGS〕 ,V群 :II群と同様の方法を術中

に施行した11例〔術中TAE群 〕である.TAEの 各種
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表 1 対 象症例

T A E 種 類 平均年齢 男 : 女
(日)

術   式 S'姿
治8

!TAE■ 2ti 4 / 5 5 7/18

5 5 10/10

3 2 8/7

FttDittM 7 2 6 4/11

I 布 中 T A E
/ /

3 6/5

表 2 TAEの 抗腫瘍効果 (I)

59(1055)

'79.10 - 'S6.12

方法の選択は原只Jとして無作為であるが, 1,II,V

群は昭59年以前の症例が,ま たIII,IV群は昭59年以後

の症例が主なものである。各群の平均年齢,男 女比,

手術術式などには差がなく,TAEか ら手術までの 日

数はII群36.3±15.4日,III群32.2±22.3日,IV群38.4士

16.9日であった (表 1).

III群,IV群 の LPDと 抗癌剤の懸濁液はYoshioka

ら1いの方法に準じ,界 面活性剤 と共に超音波懸濁によ

り作製した11)。またII群,V群 の CS細 片は60%ウ Pグ

ラフィンに MMC 10～ 20mgを 浸みこませたものであ

る。

TAEの 抗腫瘍効果は,主 腫瘍については切除標本

の最大害」面における腫瘍壊死率をもって判定し,被 膜

外浸潤,門 脈内腫瘍栓,娘 結節については壊死に陥っ

た結節の総数比にて判定した。

結  果

1)TAEの 抗腫瘍効果

主腫瘍が完全壊死に陥った症例はII群で20例中 9例

(45.0%)と 最も多 く,50%以 上壊死でみるとII群で20

frj中16例 (80.0%),IV群 で15例中13例 (86.7%)と GS

使用群で有意に高率であった。

被膜内浸潤に対してはII群で11例中 3例 (27.3%),

HI群で 7例 中 2例 (28.6%),IV群 で 9例 中 1例

(11.1%)に完全壊死がみられたが,被 膜外浸潤に対し

ては完全壊死例はなく,II群 とTV群で 1例ずつ有効例

がみられた (表2).

また主腫瘍の完全壊死例は腫瘍径5cm以 下で膨脹

性発育をするものが多かった (表3).

門脈 内腫 瘍 栓 に対 して は l I I 群で 5 例 中 1 例

(20.0%),IV群で 4例 中 1例 (25.0%)に 完全壊死が

み られ,娘 結節 に対 してはIII群のみ 5例 中 1例

(20.0%)完 全壊死がみられた (表4).

2)TAEと 再発率

表 3 大 きさと発育形式からみた主腫易に対す る

TAEの 抗腫瘍効果

門 脈 内 腫 癌 栓 娘  着  節

50%く 100% 50%<

日 GS+MMC 9 0 6 0

町 LPDttA酌 レ↑"MC 5 5

いヽDi合饗
距

4 4 0

1 術 中 T  A E 2 0 /

50%<を 50%以 上壌死

100% :100%壊 死

(十):門 脈内腫な栓″娘給節を認めた症例

表 4 TAEの 抗腫瘍効果 (II)

5 0 %以 上 100 %壊 死
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瘍
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20<玉 5033例

5 0 <    1 8例

7 ( 7 0 0 )

18(545)

15(833)
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調
□

倦育形コ
膨ほ性発育 44例

浸潤性発育 '7例

29(659)

9 ( 5 2 9 )

1 4 ( 3Ⅲ3 )

2 ( 1 1 8 )

ネP < 0 0 5
ネネPく001

耐術79症例について,昭 和62年5月 までの観察期間

中に,再 発死,再 発他病死した症例 と再発生存中の症

例を合計すると, I群 で21例中11例(52.4%),II群 で

20例中 7例 (35.5%),HI群 で14例中 5例 (33.3%),

W 群 で1 4 例中 2 例 ( 1 4 . 3 % ) , V 群で1 0 例中 6 例

(60.0%)で あった。II,Hl,IV群 を合わせ術前 TAE

施行群 〔以下 Pre‐TAE(十 )群 〕とすると48711中14例

(29.2%)と TAE(一 )群 の52.4%に 比べ低率であっ

た。また術後 1年 以内の早期再発死をみるとI群 の21

711中4例 (19.0%)に 対し,Pre,TAE(十 )群 では48

例中 4例 (8.3%)と 低率であった (表 5).

3)TAEと 生存率

Kaplan‐Meier法 により累積生存率を計算すると,

Hr 2<12区 宜以上の切際

Hrl ! 1区 位切除

Hr S>1亜 区域以下の切除

5 0 %以 上壊死

100 %壊 死

被藤内 外 浸潤を賜めた症例

主  距  う 被 膜 内 浸 潤 被 ほ 外 浸 潤

日OSttMMC
r  1 6
T(80.0)

1 1 5 0

I LPD+ADM/ZMMC
7

( 4 6 7 )
7 4 0 0

P岬Dt留MMC 招

８６
9

1
0

ヤ 術中 TAE
3

(273)
0 7 0 0 5 0
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表 5 TAEと 再発率 (術死を除く)

〔〕「術後1年以内死亡 吻

図 l TAEと 生存率 (Kaplan‐Meier法 )

TAE(一 )群 では 1年 66.7%, 3年 57.1%, 5年 0%

であ り,Pre‐TAE(十 )群では 1年 69.1%,3年 39.2%,

5年 39.2%で あ り両群間に有意差は認めなかった (図

1)。また治癒,非 治癒切除別に検討すると,治 癒切除

例の生存率は,TAE(一 )群 で 1年以後85.7%,Pre‐

TAE(十 )群 で 1年 727%, 3年 以後56.6%と 一見前

者が良好にみえるが両群間に有意差は認められなかっ

た (図2)。非治癒切除例の生存率は,TAE(一 )群 で
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図 3 非 治癒切除例の生存率

18     24     30     36     42

表 6 再 発と癌の進展様式

54   60(月 )

1年 57.1%,3年 42.9%,Pre‐ TAE(十 )群 で 1年

64.2%, 3年 30.8%で あ り,有 意差は認められなかっ

た (図3).

ここで,術 後再発に関ある病理組織学的因子を検討

すると,門脈内腫瘍栓 と娘結節の存在が重要であ り(表

6), こ れらの因子の有無により生存率を比較すると,

門脈内腫瘍栓または娘結節が陽性例の生存率は,TAE

(一)群 で 1年 54.5%, 3年 36.4%, 5年 0%で あ り,

Pre―TAE(十 )群 で 1年 59,2%, 3年 以後31.1%で あ

り,後者が良好であるが有意差は認められなかった(図

4)。 また両者 とも陰性例の生存率は,TAE(― )群で

1年 80.0%, 3年 80.0%, 5年 0%で あり,Pre―TAE

(十)群で 1年 77.0%, 3年 以後46.8%で あ り,有 意差

は認められなかった (図 5)。 TAEの 種類別にみると

rV群が良好にみえるが各群に有意差は認められなかっ

た (図 6).

4)術 前 TAEと 術後肝不全

術後肝不全が発症 した症例の うち,retrOspective

に明らかに過大切除が原因と考えられる3例 を除 く10

例について,TAEと の関連性を検討した。肝不全発症

率は I群 で23例中 2例 (87%),H群 で20例中 5例

(25.0%),III群で14例中 1例 (7.1%),IV群 で15例中
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図 2 治 癒切除例の生存率

累積生存率



図4 門 脈内腫瘍栓または娘結節が陽性例の生存率

累積生存率
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図 6 TAE種 類別生存率

2例 (13.3%)であった。TAEか ら手術までの平均 日

数は43.1日であ り,10例 中 8例 が術後 6カ 月以内の死

亡である.重 回帰分析により作成した肝予備能判定式

(表7)か ら, 1～ 2区域以上の肝切除が可能な肝予備

61(1057)

表 7 重 回帰分析による肝予備能半J定式

Y=45438-88430・ A-80655・ B+06034・ C
-07239・ D+10811・ E■ 11314・ F

A:PLi B:P9, C:第 5困子 D:ヘ パプステンテスト

E  i C G  R , 5 , F : A b / 7 - 9 1 o b u l 市比

G2

表8 術 前 TAEと 術後肝不全

発 症 華

物

肝 予 備 能

貿賞揺1 督岳醤
l TAEI― | 2/2g( a.t) 2/g(s.a\ 0/f0

口 GS+MMC 5,/2oel.o) lgtzo.el 4 / 7

』LPDttA酌 レ/MMC 4 / 4 4 (71) l /10,:.0.0, 0 / 4

‖いD:採MMC 2/15,rs.s\ 2/g <es.t\ 0 / 9

日 ‖eS使 用群 UgSQo.o,b4gG1 .s )1,/16 ( 6.3)

日十日十ド術前TAE群 8/1g,r6.s, f,/2gea.1) 1/26 ( s.o)

過大切除による肝不全 3例 を除 く

能良好群 と1区域以下の肝切除まで可能な肝予備能不

良群に分類し,肝 不全発症率を比較すると,良 好群で

はII群にのみ 7例 中 1例 (14.3%)に 肝不全がみられ

たが,不 良群ではII群で13例中 4例 (30.8%),Ⅳ 群で

6例 中 2例 (33.3%)に みられ,GS使 用群で発症率が

高い傾向を示した(表8).Pre‐TAE(十 )群でみると,

良好群で20例中 1例 (50%),不 良群で29例中 7例

(24.1%)で あった。

5)TAEと 食道静脈瘤

食道静脈瘤の破裂出血をきたした症例 と定期的内視

鏡検査によりRC(十 )に変化した症例あるいは静脈瘤

が新たに出現した症例を合計し悪化Fllとすると,術 後

食道静脈瘤が悪化 した症例 は, I群 で25例中 3例

(12.5%),II群 で20例中 5例 (25.0%),III群で15例中

2421(13.3%),IV群 で15例中 2例 (13.3%),V群 で

11例中 3例 (27.3%)で あった,II群 ,V群 で多い傾

向を示 したが,有 意差は認められなかった (表9).

考  察

TAEの 抗腫瘍効果については,切 除肝組織の病理

学的検討のほか,computed tomographyや 血管造影

などの画像診断,α‐fetoproteinの変動などによる効果

判定が数多 くなされているの。●~つの10～19。しかし,肝切

除前に施行するTAEの 意義については,い まだに明

確な結論が出ておらず,今 回われわれは病理組織学的

検討に加え,予 後の面から術前 TAEの 有用性につい

亜区域以下

1区域以下

|…
2醐 以上

図5 門 lFR内腫瘍栓,娘 結節とも陰性例の生存率

累積生存率
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表9 TAEと 食道静脈瘤

J 血 悪 化 計  物

l TAE十 一| 1 1 3 1 3(12

日 GS+MMC 1 1 3 1

8 LPDttADM/MMC 9 4 1 1

ヽ LPDI合
:M/MMC

7 1 1 1

1術 中 T A E 1 1 6 2 1 3(273

Vxい )食 道静脈府合併症例

RC向 f Red Co or Sign陽 性症例

て臨床的検討を行った。

病理組織学的検討の結果,主 腫瘍に対するTAEの

効 果 は GSttMMC群 とLPDttADM/MMCttGS群

で50%以 上壊死率がそれぞれ80.0%,86.7%と GS使

用群で有意に高率であった。これは抗癌剤の作用のほ

か,GSに よる虚血効果が大きいと考えられる。LPDと

抗癌剤のエマルジョンのみでは壊死効果は少ないよう

である。11)1カ。また発育形式と大きさからは膨脹性発育

をするものや,腫 瘍径5cm以 下のものに対 しては壊死

率が高いとい う結果を得ているが, これは諸家の報告

と同様であった。つ。神代らは,肝 癌を発育様式から類

洞型,置 換型,偽 被膜型に分類 し,偽 被膜型では TAE

は著効を示すが,肝 動脈,門 脈の二重支配を受けてい

る置換型では効果は少なく,類 洞型は門脈支配のため

全 く無効 と述べている10.

一方,GS十 抗癌剤を主体とするTAEで は全 く無効

であった門脈内腫瘍栓や娘結節に対 しては,LPDの 併

用によリー部有効性が認められるようにな り11)1カ1り
,

自験例でも門脈内腫瘍栓に対しIII,IV群でそれぞれ 5

例中 1例 (20.0%),ま た娘結節に対 しHI群で 4例 中 1

例 (25.0%)に 完全壊死がみられた。LPD・ADM療 法

は門脈内腫瘍栓を含め LPD貯 留部に持続的な抗腫瘍

効果が発現し,今 後,投 与量,投 与方法などの工夫に

より治療成績の向上が期待されている11).佐々
木 ら10

は LPD・ シスプラチン (CDDP)の 懸濁液の動注の間

にCDDPの 動注をはさむ方法に,GSに よるTAEを

追加する新 しい動注化学療法を開発 し, これが門脈内

腫易栓や娘結節に対 しても有用性があった としてい

る。

術後再発にかかわる病理組織学的因子として門脈内

腫瘍栓 と娘結節の存在が大きいことは異論のないとこ

ろであろう。 こ れらに対 しTAEの 壊死効果が十分な

ものであれば,再 発率は大きく減少せしめることがで

肝細胞癌に対するTAE併 用肝切除例の病理学的検討 日消外会誌 21巻  4号
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き,術 前 TAEの 重要な意義が見出されると考えられ

る。今回の術後再発率の検討では,II群 ,III群,IV群

の順で低下がみられ,病 理学的な壊死効果の結果が反

映されているのではないかと推測している。観察期間

が一律でないため厳密に評価できないが, 1年 以内の

再発死は TAE(一 )群 が21711中4例 (19.0%)で ある

のに対 し,Pre‐TAE(十 )群 は48例中 4例 (8.3%)と

低率であ り,早 期再発に対 して TAEの 予防効果が認

められたと考えている.し かし, 1年 以後の再発死も

多 くみられ,術 前 TAE併 用肝切除のみでは遠隔成績

を改善させることは不可能であ り,術 後 TAEを 含め

た集学的治療が必要である,

以上の病理組織学的効果や再発率の結果から,TAE

の有用性が,限 界はあるものの,あ る程度認められ,

TAE併 用肝切除の予後の向上が期待 されたが,そ の

累積生存率をみるとTAE(一 )群 で 1年 66.7%, 3年

57.1%, 5年 0%,Pre‐ TAE(十 )群 で 1年 69.1%,

3年 39.2%,5年 392%と 有意差は認められなかった。

治癒,非 治癒切除別に,ま た門脈内腫瘍栓 と娘結節の

有無別による検討でも有意差は認めなかった。長谷川,

山崎らは術前 TAE併 用の効果は予後の上ではみられ

なかったと報告している1鴻).他施設でも同様の報告が

多いようである。死因を検討すると,再 発が23例と最

も多 く,次 いで肝不全が13例であ り,ま た食道静脈瘤

出血も2例 みられた。再発以外に術後合併症による死

亡が多 くみられるが, これらが生存率を低下させてい

る大きな要因であると考えられた。

そこで,TAEと 術後肝不全 との関係を明らかにす

るため,過 大切除による肝不全死 3例 を除いて,TAE

種類別に,そ して肝予備能別に検討すると,TAE(一 )

群では25例中 2例 (8.7%)に ,Pre‐TAE(十 )群 では

49例中 8例 (16.3%)に 肝不全が発症し, これを肝予

備能別にみると1区域以下であれば肝切除可能 と判定

される肝予備能不良群では29例中 7例 (24.1%)の 発

生率 となり,さ らに GSを 使用するII群,rv群では19例

中 6例 (31.5%)と 高率であった。Pre‐TAE(十 )群

での肝不全死 8例 のうち 6例 は 6カ 月以内の死亡であ

り,術 後比較的早期に肝硬変が悪化 したものと思われ

る。CS使 用の有無によって肝不全発症率に有意差は

認めていないが,以 上の経験から最近では,術 前 TAE

を行 う場合,特に肝予備能低下症例においては,LPD。

ADM動 注療法を主体に行い,GSは 補助的にあるいは

可及的に担癌動脈のみ注入するよう心掛けている。高

橋 ら10～2のはラットにおいて,TAEの 正常肝に及ぼす



1988年4月

影響の病理組織学的検討により,TAEは
一過性の細

胞障害を示すものの正常肝細胞への不可逆的障害は認

めないが,臨 床 において肝硬変 な どの障害肝 では

TAEの みでも肝不全を併発 して死亡する4/1もあ り,

さらに検討が必要であるとし,DNA合 成能の面から,

術前 TAEは 肝切除後の再生機能には強い抑制を与え

ると報告 している。従来,TAEは ,動 脈カテーテルが

肝動脈に選択的に挿入可能な場合は LPD十 抗癌剤 と

GSに よる基栓を行 う方針であったが,今 後はカテー

テルの位置だけでなく,術 前の肝予備能の評価に応じ

て,LPD・ ADM動 注のみか,GS追 加塞栓の適応かを

決定 し,ま た注入範囲,投 与量も考慮の上,適 切な方

法を選択すべきである。術後肝不全 とTAEの 因果関

係は肝機能,手 術侵襲,癌 進行度など多 くの因子が含

まれるため早急な結論は出せないが,留 意すべき問題

点と思われる。竜らのは TAEの 肝機能へ及ぼす悪影響

はみられなかったが,遠 隔死亡で肝硬変死が多かった

ことより,肝 硬変への長期的な影響など今後の検討課

題であると報告している。

食道静脈瘤増悪とTAEの 明らかな関係は今回見出

せなかったが,Pre‐TAE(十 )群 で特に GSを 使用す

る場合に食道静脈瘤悪化例が多い印象を受けた。中尾

らいは TAE後 の経過観察中に静脈破裂出血をきた し

た症例を経験 し,静 脈瘤合併症例には経皮経肝静脈瘤

基栓術や内視鏡下硬化療法を行 うことを原則 としてい

るが,他 にも同様の指摘が報告されているの21).

以上の臨床的検討から,術 前 TAEの 適応 と方法を

厳密に決定 し,そ の副作用を極力回避するよう努め,

さらに TAEの より効果的方法の開発によって,TAE

併用肝切除は肝細胞癌の集学的治療の中で大きな役害」

を果たすものと考えられる。

結  語

1)病 理組織学的 に,術 前 TAEの 抗腫易 効果 は

LPDttADM/MMCttGS群 ,LPDttADM/MMC群 ,

CSttMMC群 の順で有効性が認められたが,門脈内腫

瘍栓や娘結節には不確実であった

2)現 時点では,術前 TAE施 行群 と非施行群では生

存率に有意差を認めていない.死 因は再発のほか,肝

不全が多かった。

3)GSを 併用するTAEは 術後肝不全の発症率が高

い傾向があり,術 前の肝予備能に応 じて GSと 入の適

応,投 与量,塞 栓範囲を慎重に決定すべきである。
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